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RESUMO 


O linfoma de células T angioimunoblástico (AITL) é subtipo raro de linfoma de células 
T periférico que representa cerca de 2% dos linfomas não Hodgkin (LNH). Acomete 
predominantemente homens, na sexta e sétima décadas de vida e se apresenta como 
doença sistêmica. É agressivo no comportamento e responde mal à quimioterapia, 
com tratamento padrão ainda não definido. Este relato objetiva apresentar o prognós- 
tico desfavorável nos pacientes com AITL e a falta de consolidação de seu tratamento. 
Os fatores que podem estar associados à má-resposta são: idoso, estágios avançados e 
sintomatologia constitucional. 


Palavras-chave: Linfoma não Hodgkin/quimioterapia; Linfoma de Células T Periférico; 
Linfoma Imunoblástico de Células Grandes; Mononucleose Infecciosa. 


ABSTRACT 


Angioimmunoblastic T-cell ymphoma (AITL) is a rare subtype of peripheral T-cell lym- 
phoma that represents about 2% ofnon-Hodgkin's ymphomas (LNH). It affects mainly 
men, in the sixth and seventh decades of life, and appears as a systemic disease. It 

has an aggressive behavior and responds poorly to chemotherapy, still with undefined 
standard treatment. This report aims to provide the poor prognosis in patients with AITL 
and the lack of treatment consolidation. The factors that may be associated with the poor 
response are being elderly, advanced stages, and constitutional symptoms. 

Key words: Non-Hodgkin/drug therapy; Lymphoma, T-Cell, Peripheral; Lymphoma, 
Large-Cell, Immunoblastic; Infectious Mononucleosis 


INTRODUÇÃO 


O linfoma de células T angioimunoblástico (AITL) é subtipo raro de linfoma de 
células T periférico que representa cerca de 2% de todos os linfomas não Hodgkin 
(LNH).! Entretanto, ocorre em cerca de 16,8% dos linfomas de células T periféricas 
(PTCL), o que o torna o tipo mais comum dessa neoplasia! 

Acomete, principalmente, pessoas na sexta e sétima décadas de vida (média de 
idade 59-64 anos de idade) e se apresenta, usualmente, como doença sistêmica.º 
Tem predominância entre homens, com relação masculino-feminino de 2:1.1:2 
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O ATTL foi inicialmente descrito como linfoadenopa- 
tia angioimunoblástica com disproteinemia e definido 
como síndrome clínica caracterizada por linfoadeno- 
megalia generalizada, hepatoesplenomegalia, anemia 
e hipergamaglobulinemia.'” Possui comportamento 
agressivo e responde mal aos quimioterápicos. Algumas 
características clínicas são semelhantes aos de outros 
linfomas, como fadiga, linfadenopatia, febre, sudorese 
noturna e perda de peso, porém se associa mais fre- 
quentemente a: hepatoesplenomegalia, anemia, hiper- 
gamaglobulinemia, hipereosinofilia,? erupção cutânea” 
e derrame pleural.-º O AITL possui características de 
doenças autoimunes tais como trombocitopenia autoi- 
mune!, anemia hemolítica autoimune e hipergamaglo- 
bulinemiapoliclonal, poliartrite e eosinofilia!. 

Apesar da compreensão da biologia AILT, o prog- 
nóstico é ruim, com sobrevida global de aproximada- 
mente 30% em cinco anos e sobrevida mediana inferior 
a 26 mesesé para o tratamento convencional. O trata- 
mento com o uso de altas doses de quimioterapia asso- 
ciada ao transplante autólogo de células-tronco (HDC/ 
ACST) associa-se às sobrevidas: global em cinco anos 
de 68% e mediana superior a 67 meses.” Os fatores asso- 
ciados a resultados ruins ainda não são bem-definidos. 
O tratamento-padrão ainda não foi estabelecido e a res- 
posta aos esquemas de tratamentos é ruim.! 

Este relato de caso objetiva ajudar a alertar para 
essa entidade nosológica, a melhor entender sua evo- 
lução e a atentar para o seu diagnóstico em muitas 
situações clínicas. 


RELATO DE CASO 


AVS, leucoderma, 60 anos de idade; desenvolveu 
febre, sudorese noturna, perda ponderal significativa 
e involuntária, tosse seca, prurido generalizado, aste- 
nia, adinamia e hiporexia, sendo admitido na Santa 
Casa de Misericórdia de Belo Horizonte após o resul- 
tado da biópsia do linfonodo inguinal direito. Houve 
remissão do prurido com a sua evolução, entretanto, 
apresentou edema em membros inferiores, ascite e 
disúria. Identificado sinal de cacifo (+++/4) e linfono- 
domegalia: cervical bilateralmente (2 cm), pré-auri- 
culares (3 cm), axilares (5 e 6 cm), inguinais (4 cm), 
de consistência fibroelástica, móveis, de superfície 
lisa e indolor à palpação. Observou-se também som 
pulmonar reduzido na região infraescapular, em am- 
bos os hemitórax, hepatomegalia a 6 cm da reborda 
costal direita e esplenomegalia — Boyd: 4. 


O diagnostico prévio foi de mononucleose infecciosa 
(12/12/2011: monoteste: reagente; 30/12/2011 — sorologia 
Epstein: IgG: 123 (reagente), IgM: 244 (indeterminado). 

Indentificadas hiperglobulinemia e neutropenia grau 
IV. À telerradiografia de tórax revelou consolidações reti- 
culares difusas bilaterais, padrão sugestivo de cefalização 
de fluxo/congestão pulmonar. À tomografia computado- 
rizada de abdome e pelve mostrou aumento volumétri- 
co de fígado e baço, linfonodomegalia generalizada em 
cadeias celíacas, mesentéricas superiores e inferiores, 
pré-aórticas, para-aórticas, intra-aórticas cavais, ilíacas 
comuns, internos e externos e inguinais bilateralmente. 

A análise histopatológica de biópsia de linfonodo 
inguinal direito foi sugestiva de linfoma difuso de pe- 
quenas células; e a biópsia de crista ilíaca revelou frag- 
mentos de medula óssea com celularidade aumentada 
em relação ao tecido mieloide. Houve proliferação de 
células com núcleos aumentados, monomórficos em 
grupos com padrão intersticial. A imuno-histoquímica 
feita em 8/3/12 revelou tratar-se de linfoma T angioi- 
munoblástico, sendo Ki-67 positivo com valor de 70% 
(alto grau) e CD4 e CD8 positivos. Apresentava gran- 
zima B positiva, proliferação de vênulas pós-capilares 
associada à proliferação linfoide T e ocasionalmente 
células linfoides grandes de imunofenótipo B (CD20+). 

Iniciou imediatamente o primeiro ciclo de quimio- 
terapia: ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e 
predinisona (CHOP), entretanto, sem resposta. Foram 
prescritos adicionalmente cefepima devido à persis- 
tência da febre; e furosemida, para o agravamento do 
edema sistêmico. Apresentou toxicidade e efeitos co- 
laterais ao ciclo de quimioterapia, com anemia grau II, 
neutropenia grau IV e trombocitopenia grau I, evoluin- 
do para óbito associado à insuficiência circulatória 
aguda periférica persistente refratária ao tratamento. 


DISCUSSÃO 


O ATTL é subtipo raro de linfoma de células peri- 
féricas T, com prognóstico ruim. Seu diagnóstico é 
mais comum na faixa etária de 59 a 65 anos (varia- 
ção de 27-90 anos), com predominância em homens. 
Em 67,7% dos pacientes o estadiamento observado 
situa-se em Ann Arbor II ou IV; 58,1% apresentam 
sintomas B (sudorese, emagrecimento e febre); 48,8% 
manifestavam hipoalbuminemia (<35 g/L) e 63,3%, 
elevado índice de desidrogenase láctica (LDH) no 
momento do diagnóstico.! Neste caso, o paciente era 
masculino e tinha 60 anos e relatava sintomas B. 
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Neste relato foi diagnosticado previamente mo- 
nonucleose infecciosa, sendo identificada a relação, 
em vários relatos, entre AITL e o vírus Epstein Barr 
(EBV), sem determinar diferença da sobrevida glo- 
bal, sejam os pacientes com ATITL portadores ou não 
do EBV.! Há relato, entretanto, de três pacientes com 
linfoma de célula T, fatal, com algumas anormalida- 
des que incluíram altos títulos de anticorpos antiEBV 
e células tumorais contendo genoma do EBV. Isso su- 
gere que o EBV pode infectar células T e contribuir 
para o desenvolvimento de linfoma. 

Os fatores que mais interferem na sobrevida glo- 
bal dos pacientes, de acordo com análise multivaria- 
da, são: apresentação inicial com febre, estágio avan- 
çado e tratamento sem remissão completa. A maioria 
dos pacientes do estudo recebeu ciclofosfamida, 
vincristina e prednisona ou ciclofosfamida, doxor- 
rubicina, vincristina e prednisona (COP/CHOP). Não 
houve diferença na sobrevida global entre os esque- 
mas com ou sem antraciclina. No estudo, 28% dos 
pacientes obtiveram resposta completa com o tra- 
tamento e 72% não obtiveram. A sobrevida em dois 
anos para o primeiro grupo de pacientes foi de 87,9% 
contra 20% do segundo grupo. A sobrevida mediana 
foi de 14,9 meses. A sobrevida global com seguimen- 
to de um, dois, três e cinco anos foi de 54,8, 41,9, 35,5 
e 12,9%, respectivamente. A maioria dos óbitos que 
ocorreram durante o acompanhamento do estudo foi 
devido à doença ativa (77,4%). 

O transplante de medula óssea constitui-se em al- 
ternativa terapêutica, visto que o estudo randomiza- 
do Parmal!! estabeleceu convincentemente que a alta 
dose de quimioterapia associada ao transplante autó- 
logo de células-tronco (HDC/ACST) é a melhor terapia 
de recuperação para pacientes com doença quimios- 
sensível no nível intermediário do grupo Working For- 
mulation of non-Hodgkin limphomas (NHL). 

Dessa forma, para fornecer informações sobre 
essas questões, o Grupo Espanhol de Linfomas/ 
Transplante Autólogo de Medula Óssea (GEL:TAMO) 
descreveu a experiência com 115 pacientes com lin- 
foma de células T periférico (PTCL) classificados de 
acordo com a Revisão Europeu-Americano Linfoma 
(REAL) submetidos à HDC/ASCT. Segundo os resulta- 
dos: dos 114 pacientes, 98, seis, três e sete atingiram 
remissão completa, remissão parcial, doença estável 
e doença progressiva, respectivamente. A mediana 
de acompanhamento foi de 37 meses com 63% dos 
pacientes vivos e com estimativa em cinco anos de 
sobrevida global de 56% e os pacientes que alcança- 
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ram remissão completa com sobrevida livre de do- 
ença de 60%. Nesse estudo, um paciente faleceu de 
síndrome mielodisplásica. 

Existem poucos estudos disponíveis com o uso 
de HDC/ASCT como primeira opção terapêutica. En- 
tretanto, a terapêutica com esse regime demonstrou 
significativo número de pacientes que alcançaram 
a remissão clínica completa, quando comparados 
com apenas quimioterapia convencional para linfo- 
ma agressivo.!-!º 


CONCLUSÃO 


Pode-se concluir que o AITL é raro, mas perma- 
nece como doença agressiva e prognóstico ruim, 
mesmo com o tratamento mais recomendado, isto é, 
COP/CHOP. Os fatores que podem estar associados 
ao prognóstico ruim são: pacientes idosos, estágios 
avançados, estado geral ruim, sintomatologia consti- 
tucional e envolvimento sistêmico. A sobrevida glo- 
bal em cinco anos foi de aproximadamente 30%, com 
sobrevida mediana inferior a 26 meses. 

O tratamento com alta dose de quimioterapia 
associado ao transplante autólogo de células-tronco 
(HDC/ACST) associou-se a melhor resultado quando 
comparado com apenas a quimioterapia. O linfo- 
ma de células T periféricas, entretanto, não possui 
resultados ainda bem-definidos. 

Outros esquemas de tratamento devem ser inves- 
tigados, a fim de encontrar e consolidar o tratamen- 
to-padrão, sendo possível proporcionar melhor prog- 
nóstico, com mais sobrevida global e mais sobrevida 
livre de doença. 

Este relato apresenta a gravidade dessa forma 
de apresentação anatomoclínica dos linfomas não 
Hodgkin, em que o diagnóstico deve ser considerado, 
especialmente, em idosos com linfonodomegalia gene- 
ralizada, hepatoesplenomegalia, anemia, hipergamaglo- 
bulinemia, eosinofilia, emagrecimento, prurido e com 
características de doenças autoimunes, comportamen- 
to agressivo e resposta precária aos quimioterápicos. 
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